Гепатопротектор максар—эффективныйкорректор иммунодепрессивного действия преднизолона при экспериментальном токсическом гепатите by A. Vengerovsky I. et al.
Экспериментальные и клинические исследования 
 
 Бюллетень сибирской медицины, ‹ 3, 2003  25 
 
Гепатопротектор максар — эффективный корректор иммуно-
депрессивного действия преднизолона при эксперимен-
тальном токсическом гепатите 
Венгеровский А.И., Огородова Л.М., Перевозчикова Т.В. 
Maksar hepatoprotector is an effective corrector of prednisolone  
immunosuppressive action at experimental toxic hepatitis 
Vengerovsky A.I., Ogorodova L.M., Perevozchikova T.V. 
Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 
 Венгеровский А.И., Огородова Л.М., Перевозчикова Т.В. 
Гепатопротекторы, содержащие полифенолы, — максар (комплекс изофлавонов и стильбенов дальнево-
сточного растения маакии амурской) и легалон — при совместном введении с преднизолоном крысам с хрони-
ческим гепатитом, вызванным тетрахлорметаном, ослабляют иммунодепрессивное действие глюкокортикоида 
— увеличивают в крови количество лимфоцитов, препятствуют атрофии тимуса, повышают число бластов, ан-
тителообразующих клеток в селезенке и функциональную активность мононуклеаров с С3b-рецепторами в пери-
тонеальном экссудате. 
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Polyphenol containing hepatoprotectors — maksar (complex of isoflavones and stilbenes of Far East plant — Maaсkia 
amurensis Rupr.et Maxim.) and legalon — during combined introduction with prednisolone to rats with chronic hepatitis, 
caused by tetrachloromethane,  weaken the immunosuppressive action of glucocorticoid – augment the blood lymphocyte 
quantity, prevent the thymus atrophy, increase the blasts and antibody-forming cells content in spleen and the functional activ-
ity of  with C3b-receptors in peritoneal exudation. 




Максар, созданный на кафедре фармакологии 
Сибирского государственного медицинского уни-
верситета совместно с НИИ биоорганической хи-
мии ДВО РАМН (г. Владивосток), является безо-
пасным и высокоэффективным гепатопротектив-
ным и желчегонным средством. Он представляет 
собой комплекс изофлавонов (формононетин, ге-
нистеин, ретузин, маакиазин) и стильбенов (разве-
ратрол, пицеатаннол, сцирпусин, маакин) ядровой 
древесины дальневосточного растения маакии 
амурской (Maackia amurensis Rupr. et Maxim.) [3]. 
При моделях острого и хронического токсического 
гепатита максар оказывает выраженное антиокси-
дантное действие, нормализует фосфолипидный 
спектр мембран митохондрий и микросом гепато-
цитов, улучшает биоэнергетику, активирует окис-
ление и глюкуронирование эндобиотиков и ксено-
биотиков в печени, повышает секрецию желчи и 
экскрецию с ней холатов, билирубина и холестери-
на [8]. Фармакологический комитет Министерства 
здравоохранения РФ рекомендовал максар для 
клинического применения и промышленного вы-
пуска.  
В ранее проведенных нами экспериментах 
доказано, что при хроническом гепатите максар 
потенцирует противовоспалительное, противо-
некротическое и анаболическое действие глюко-
кортикоида преднизолона, а также ослабляет его 
побочные эффекты — гипопротеинемию, гипер-
липидемию и гипергликемию [2]. Представляется 
актуальным оценить способность максара и ре-
ферентного гепатопротектора легалона умень-
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шать иммунодепрессивное влияние преднизоло-
на — препарата, широко применяемого для ле-
чения хронического гепатита и цирроза печени. 
Материал и методы 
Эксперименты проводили в осенне-зимний 
период на 90 белых беспородных крысах-самцах 
массой 200—220 г, которых содержали при есте-
ственном световом режиме и на стандартном ра-
ционе. Продолжительность исследования со-
ставляла 30 сут. Животным  
вводили в желудок 2 раза в неделю 2 мл/кг тет-
рахлорметана в 50%-м масляном растворе и с 
15-го дня после начала интоксикации — 
ежедневно преднизолон (3 мг/кг), максар и 
легалон (по 200 мг/кг) в виде суспензии на 1%-й 
крахмальной слизи, а также преднизолон 
совместно с каждым гепатопротектором. Дозы 
препаратов являются эффективными в условиях 
монотерапии [8]. Контрольные животные 
получали растворители препаратов. Через 1 сут 
после последнего введения препаратов крыс 
декапитировали под легким эфирным наркозом. 
По ранее описанным методам [7] изучали 
гемограмму, содержание В-лимфоцитов и титр 
антител (общие иммуноглобулины, IgM и IgG) в 
периферической крови; цитологический состав 
тимуса, селезенки и перитонеального экссудата; 
число антителообразующих клеток (АОК) 
селезенки; количество и фагоцитарную 
активность мононуклеаров перитонеального 
экссудата, экспрессирующих С3b- и Fсγ-
рецепторы; число лизосом в мононуклеарах пе-
ритонеального экссудата. Полученные данные 
обрабатывали с помощью непараметрического 
критерия Манна—Уитни для двух независимых 
выборок. Результаты и обсуждение 
При хроническом гепатите, вызванном тетра-
хлорметаном, прогрессировали нарушения им-
мунологической реактивности. К 30-му дню ин-
токсикации общее 
количество лейкоцитов в циркулирующей крови 
повышалось в 1,8 раза по сравнению с нормой за 
счет увеличения числа сегментоядерных ней-
трофилов и моноцитов. Общее содержание лим-
фоцитов уменьшалось в 1,6 раза. На этом фоне 
возникала стимуляция гуморального иммунитета 
— количество В-лимфоцитов возрастало в 2,4 
раза, концентрация общих иммуноглобулинов и 
фракции IgG увеличивалась в 3—4 раза. В тиму-
се представительство ядросодержащих клеток, 
бластных форм, средних и малых лимфоцитов 
снижалось в 1,9—2,9 раза. В селезенке количест-
во ядросодержащих клеток, АОК, средних лим-
фоцитов, моноцитов, макрофагов и эозинофилов 
превышало в 1,5—3,3 раза соответствующие по-
казатели интактных крыс. Число малых лимфо-
цитов возрастало на 14%. Количество бластов 
уменьшалось в 8 раз (табл. 1). В перитонеальном 
экссудате содержание средних, малых лимфоци-
тов, сегментоядерных нейтрофилов и эозинофи-
лов снижалось в 1,5—8,1 раза. Присутствие бла-
стов, моноцитов и макрофагов увеличивалось в 
3,6—10,2 раза по сравнению с нормой. Развитие 
гепатита у животных в течение 30 дней не изме-
няло в перитонеальном экссудате количества 
ядросодержащих клеток и мононуклеаров, экс-
прессирующих С3b- и Fcγ-рецепторы, а также чис-
ла лизосом в них. Фагоцитарная активность мо-
нонуклеаров снижалась в 1,5—2,5 раза (табл. 2).  
Т а б л и ц а  1  
Влияние преднизолона, гепатопротекторов и их комбинаций на формулу крови, показатели гуморального иммунитета, 
цитологический состав тимуса и селезенки крыс при хроническом гепатите, вызванном тетрахлорметаном (M ± m) 
 Экспериментальные и клинические исследования 
 
 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 3, 2003 27 







Легалон +  
CCl4 + максар + легалон 
1 2 3 4 5 6 7 8 
 Сыворотка крови 
Лейкоциты, г/л 6,3 ± 0,3 11,5 ± 0,81 8,3 ± 0,92 8,2 ± 0,92 8,6 ± 0,82 6,2 ± 0,42 6,3 ± 0,72 
Лимфоциты,106 3,1 ± 0,2 1,9 ± 0,21 1,0 ± 0,12 2,9 ± 0,12 2,7 ± 0,22 2,7 ± 0,22,3 2,8 ± 0,22,3 
Нейтрофилы, 106 2,9 ± 0,2 8,2 ± 0,61 6,4 ± 0,52 5,4 ± 0,32 4,1 ± 0,52 2,7 ± 0,42,3 3,2 ± 0,32,3 
В-лимфоциты, 109 0,08 ± 0,01 0,19 ± 0,011 0,11 ± 0,012 0,13 ± 0,022 0,1 ± 0,042 0,11 ± 0,012 0,10 ± 0,012 
Общие иммуноглобулины, 
log2T 
1,0 ± 0,1 3,0 ± 0,21 2,0 ± 0,12 2,5 ± 0,2 2,7 ± 0,1 1,3 ± 0,22–4 1,2 ± 0,22,3,5 
IgG, log2T 0,5 ± 0,1 2,0 ± 0,11 1,5 ± 0,12 0,8 ± 0,12 0,9 ± 0,22 0,6 ± 0,12,3 0,6 ± 0,12,3 
IgM, log2T 0,5 ± 0,1 1,0 ± 0,11 0,5 ± 0,12 1,7 ± 0,12 1,8 ± 0,12 0,7 ± 0,12,3,4 0,6 ± 0,12,5 
 Тимус 
Ядросодержащие клетки, 106 739,3 ± 33,1 380,8 ± 28,21 90,3 ± 5,22 675,4 ± 11,92,5 589,9 ± 20,32 483,7 ± 22,62–4 469,6 ± 19,32,3,5
Бласты, 106 9,5 ± 0,4 3,3 ± 0,31 – 8,3 ± 0,72 8,6 ± 0,62 7,5 ± 0,72,3 6,9 ± 0,92,3 
Средние лимфоциты, 106 46,1 ± 3,9 23,8 ± 1,81 5,2 ± 0,12 38,7 ± 2,82 34,8 ± 1,72 37,4 ± 2,62,3 33,7 ± 3,22,3 
Малые лимфоциты, 106 676,8 ± 51,7 348,2 ± 18,01 10,2 ± 0,42 641,4 ± 29,02,5 497,1 ± 16,32 449,8 ± 22,52,3,4 427,5 ± 15,72,3 
  О к о н ч а н и е  т а б л .  1
1 2 3 4 5 6 7 8 
 Селезенка 
Ядросодержащие клетки, 106 693,0 ± 50,8 1083,5 ± 89,9
1 
925,0 ± 43,0 948,7 ± 53,5 1121,9 ± 62,5 977,1 ± 51,5 940,0 ± 49,3 
Бласты, 106 11,4  ± 0,7 1,4 ± 0,21 1,3 ± 0,2 3,4 ± 0,32 3,5 ± 0,32 2,5 ± 0,12,3,4 2,7 ± 0,32,3,5 
Средние лимфоциты, 106 48,7 ± 2,9 163,6 ± 13,51 64,1 ± 4,92 78,8 ± 4,52 83,5 ± 5,92 80,5 ± 2,62,3 84,3 ± 2,22,3 
Малые лимфоциты, 106 582,1 ± 24,0 667,9 ± 16,91 331,4 ± 49,02 654,7 ± 48,7 698,3 ± 21,5 518,7 ± 35,72,3 552,5 ± 34,52,3 
Моноциты, 106 8,2 ± 0,5 38,3 ± 3,51 42,3 ± 3,4 57,5 ± 1,9 63,8 ± 5,62 25,7 ± 1,82–4 36,8 ± 2,93,5 
Макрофаги, 106 10,5 ± 0,8 34,2 ± 3,81 40,2 ± 6,3 75,3 ± 7,42 63,4 ± 4,62 25,7 ± 4,34 27,9 ± 3,95 
Плазматические клетки,106 10,6 ± 0,7 20,9 ± 2,51 14,2 ± 1,32 11,6 ± 1,02 12,5 ± 1,02 10,1 ± 0,42–4 12,3 ± 0,92 
АОК, 106 54,1 ± 3,3 85,9 ± 6,11 40,0 ± 3,92 64,5 ± 4,32 67,9 ± 4,32 52,4 ± 4,12 49,5 ± 3,52 
 
Т а б л и ц а  2  
Влияние преднизолона, гепатопротекторов и их комбинаций на цитологический состав, рецепторный аппарат и фагоци-
тарную активность клеток перитонеального экссудата крыс при хроническом гепатите, вызванном тетрахлорметаном 
(M ± m) 
Преднизолон + CCl4 








CCl4 + максар + легалон 
Ядросодержащие клетки, 
106 
77,7 ± 2,1 52,2 ± 3,41 34,4 ± 1,52 79,4 ± 3,42 77,0 ± 2,42 69,5 ± 2,92,3 65,7 ± 2,02,3 
Бласты, 106 0,15 ± 0,02 1,53 ± 0,171 0,99 ± 0,132 1,03 ± 0,072 0,95 ± 0,032 0,30 ± 0,042,3,4 0,38 ± 0,032,3,5
Средние лимфоциты, 106 11,5 ± 0,4 7,6 ± 0,61 4,2 ± 0,52 9,5 ± 0,7 9,8 ± 0,6 10,4 ± 0,92,3 9,6 ± 0,72,3 
Малые лимфоциты, 109 36,1 ± 2,4 4,5 ± 0,61 2,8 ± 0,42 12,3 ± 1,22 10,4 ± 0,82 18,7 ± 0,72,3,4 16,9 ± 0,62,3,5 
Моноциты, 106 5,5 ± 0,3 31,5 ± 2,91 24,1 ± 2,22 30,4 ± 1,8 34,1 ± 2,4 26,2 ± 1,4 26,9 ± 2,8 
Макрофаги, 106 2,1 ± 0,3 7,5 ± 0,41 0,5 ± 0,12 5,3 ± 0,22 4,9 ± 0,22 2,4 ± 0,12,3,4 2,8 ± 0,32,3,5 
Нейтрофилы, 106 0,83 ± 0,10 0,14 ± 0,041 – 0,45 ± 0,012 0,42 ± 0,022 0,55 ± 0,062,3,4 0,56 ± 0,042,3,5
Эозинофилы, 106 14,2 ± 0,9 8,7 ± 0,91 1,2 ± 0,12 6,3 ± 0,62 4,9 ± 0,42 5,2 ± 0,22,3 4,8 ± 0,12,3 
Клетки с C3b-рецепторами, 
106 




1,7 ± 0,2 
 
1,1 ± 0,11 
 
2,0 ± 0,32 
 
2,6 ± 0,42 
 
3,0 ± 0,32 
 
3,7 ± 0,32,3 
 
3,2 ± 0,52,3 
Клетки с Fcγ-рецепторами, 
106 
5,5 ± 0,3 5,0 ± 0,4 8,2 ± 0,72 5,0 ± 0,5 5,4 ± 0,3 7,2 ± 0,52,4 7,1 ± 0,52,5 
Поглотительная активность        
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через Fcγ-рецепторы* 2,7 ± 0,2 1,1 ± 0,11 2,8 ± 0,12 2,5 ± 0,32 2,8 ± 0,52 2,6 ± 0,22 2,5 ± 0,32 
Лизосомы, % 41 ± 2 44 ± 3 50 ± 6 34 ± 22 27 ± 22 44 ± 34 41 ± 35 
 
П р и м е ч а н и е  к  т а б л .  1  и  2 .  Представлены средние данные 10 определений. 
1 — различия статистически значимы (P < 0,05) по сравнению с интактными животными, 2 — с CCl4-гепатитом, 3 — с преднизо-
лоном,  
4 — с максаром, 5 — с легалоном; * – указано количество поглощенных эритроцитов барана.  
 
Преднизолон при экспериментальном хрони-
ческом гепатите проявил свойства иммуноде-
прессанта. Гемограмма, цитологический состав 
тимуса, селезенки и перитонеального экссудата у 
животных, которым этот глюкокортикоид вводили 
начиная с 15-го дня интоксикации тетрахлорме-
таном, существенно отличались от показателей 
при нелеченом токсическом гепатите. Прогресси-
ровала лимфопения, поэтому в крови общее ко-
личество лейкоцитов уменьшалось в 1,4 раза. 
Количество В-лимфоцитов, концентрация общих 
иммуноглобулинов, IgM и IgG снижались в 1,3—2 
раза.  
В тимусе преднизолон уменьшал число ядросо-
держащих клеток и средних лимфоцитов в 4,2—
4,6 раза, малых лимфоцитов — в 34 раза, при 
этом молодые формы клеток полностью исчеза-
ли. В селезенке присутствие средних, малых 
лимфоцитов, плазматических клеток и АОК было 
в 1,5—2,5 раза меньше, чем при токсическом ге-
патите. Число моноцитов и макрофагов имело 
тенденцию к росту (см. табл. 1). В перитонеаль-
ном экссудате в результате терапии преднизоло-
ном количество ядросодержащих клеток, бла-
стов, средних, малых лимфоцитов, моноцитов 
уменьшалось в 1,3—1,8 раза, эозинофилов — в 
7,2 раза, макрофагов — в 15 раз, сегментоядер-
ные нейтрофилы не определялись. Число и по-
глотительная способность мононуклеаров, экс-
прессирующих Fcγ-рецепторы, повышались в 
1,6—2,5 раза. Количество клеток с С3b-
рецепторами, их фагоцитарная функция и число 
лизосом в мононуклеарах оставались такими же, 
как при токсическом гепатите (см. табл. 2). 
Максар и легалон при монотерапии ослабля-
ли характерные для токсического гепатита нару-
шения иммунитета. Эти гепатопротекторы устра-
няли лейкоцитоз, изменяя в циркулирующей кро-
ви соотношение классов лейкоцитов. У крыс, 
получавших максар и легалон, число нейтрофи-
лов и В-лимфоцитов снижалось в 1,5—2 раза, 
наблюдался рост в 1,4—1,5 раза общего количе-
ства лимфоцитов. Концентрация иммуноглобули-
нов не изменялась, в их составе преобладала 
фракция IgM. В тимусе фитопрепараты (в боль-
шей степени максар) увеличивали в 1,5—2,6 раза 
присутствие ядросодержащих клеток — бластов, 
средних и малых лимфоцитов. В селезенке они 
повышали число бластных форм, макрофагов и 
моноцитов в 1,5—2,5 раза, уменьшали содержа-
ние средних лимфоцитов в 2 раза, плазматиче-
ских клеток и АОК — в 1,3—1,7 раза, оставляя 
таким же, как при CCl4-гепатите, количество яд-
росодержащих клеток и малых лимфоцитов (см. 
табл. 1). В перитонеальном экссудате при тера-
пии токсического гепатита максаром и легалоном 
число ядросодержащих клеток, включая малые 
лимфоциты и нейтрофилы, возрастало в 1,5 
раза, количество бластов, макрофагов и эозино-
филов снижалось в 1,4—1,7 раза, содержание 
средних лимфоцитов, моноцитов, клеток с С3b- и 
Fcγ-рецепторами не изменялось. При этом увели-
чивались поглотительная активность макрофа-
гов, осуществляемая через С3b- и Fcγ-рецепторы, 
и количество лизосом в них (см. табл. 2). 
У крыс, получавших на фоне интоксикации 
тетрахлорметаном преднизолон совместно с 
максаром или легалоном, иммунологический ста-
тус значительно отличался от состояния иммуни-
тета при лечении хронического гепатита только 
преднизолоном. Гепатопротекторы нормализова-
ли в крови количество лейкоцитов, ослабляя вы-
зываемые преднизолоном при CCl4-гепатите 
лимфопению и нейтрофильный лейкоцитоз, сни-
жали до нормы повышенную преднизолоном кон-
центрацию общих иммуноглобулинов и их фрак-
ций, хотя содержание в крови В-лимфоцитов при 
введении комбинации препаратов было таким же, 
как при монотерапии преднизолоном. Максар и 
легалон препятствовали атрофии тимуса, в нем 
появлялись бластные формы. Под влиянием ле-
чения фитопрепаратами в селезенке повышалось 
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уменьшенное преднизолоном количество бла-
стов, имело тенденцию к росту число плазмати-
ческих клеток и АОК, снижалось присутствие 
средних и малых лимфоцитов и макрофагов  
(см. табл. 1). В перитонеальном экссудате увели-
чивалось в сторону нормы количество ядросо-
держащих клеток, средних, малых лимфоцитов и 
нейтрофилов. Количество бластов уменьшалось 
по сравнению с их числом при токсическом гепа-
тите и его лечении преднизолоном, оставаясь 
значительно выше нормы. Число макрофагов и 
эозинофилов становилось меньше, чем при ток-
сическом гепатите, но при этом устранялось тор-
мозящее действие преднизолона на представи-
тельство таких клеток. Максар и легалон активи-
ровали миграцию и фагоцитарную функцию 
мононуклеаров с С3b-рецепторами, не устраняли 
наступающие в условиях действия преднизолона 
активацию мононуклеаров с Fcγ-рецепторами и 
рост количества лизосом в фагоцитах (см. табл. 
2). 
Заключение 
Как известно, при повреждении печени тетра-
хлорметаном страдает ее детоксикационная функ-
ция, что способствует накоплению иммунных ком-
плексов. Часть В-лимфоцитов, сорбировавших 
иммунные комплексы, активируется ими и участву-
ет в синтезе неспецифических иммуноглобулинов 
по механизму поликлональной активации [4]. Лим-
фопения, обусловленная повышенной чувстви-
тельностью к апоптозу T-хелперов I типа, смещает 
цитокиновый профиль в сторону клеток II типа [11]. 
Это приводит к стимуляции гуморального иммун-
ного ответа. При токсическом гепатите возникает 
также миграция иммунокомпетентных клеток из 
центрального органа иммунитета — тимуса в селе-
зенку, лимфатические узлы и через перитонеаль-
ный экссудат — в печень, ослабляется макрофа-
гальный фагоцитоз через С3b- и Fcγ-рецепторы 
вследствие эндотоксемии, повышения уровня 
внутриклеточного цАМФ и стимуляции образова-
ния простагландинов [12]. В макрофагах происхо-
дит лабилизация лизосомальной мембраны, что 
ведет к выходу активированных гидролаз с после-
дующими повреждающими эффектами в печени 
[5].  
На этом фоне преднизолон снижает количе-
ство и функциональную активность большинства 
клеток лимфоидных органов. Этот глюкокортико-
ид ускоряет апоптоз Т- и В-лимфоцитов, подав-
ляет иммунный ответ при участии Т-хелперов I 
типа (провоспалительного) и экспрессию генов, 
кодирующих синтез цитокинов (фактора некроза 
опухоли-α, интерлейкинов-1, -6, -8), молекул ад-
гезии (интегринов) и протеаз (коллагеназы, стро-
мелизина) [9, 10]. Максар и легалон, проявляя 
свойства иммуностимуляторов, устраняют вызы-
ваемые преднизолоном при хроническом токсиче-
ском гепатите лимфопению, атрофию тимуса, сни-
жение числа бластов и АОК в селезенке, восста-
навливают присутствие ядросодержащих клеток, 
средних, малых лимфоцитов, нейтрофилов и мо-
нонуклеаров с С3b-рецепторами в перитонеальном 
экссудате. Установлено, что растительные поли-
фенолы-антиоксиданты эффективно воздействуют 
на молекулярные, клеточные и медиаторные ме-
ханизмы регуляции иммунной системы [1]. В част-
ности, легалон способствует снижению исходно 
повышенной фракции клеток CD8 (Т-супрессоры, 
цитотоксические лимфоциты) и повышению пока-
зателей бластной трансформации [6].  
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